原著 by 村上,信乃 & MURAKAMI,SHINO
〔千葉医会誌 46，59.，65パ970)

移植腎の血流についての研究
村上信乃
千葉大学大学院医学研究科外科系泌尿器科学(主任:百瀬剛一教授)
(昭和 45年 1月27日受付)
要 旨 
1) 正常犬， Denervate犬，自家移植犬に各種刺激(カ JレジアゾーJレ静注，腎神経電気刺激，
ノJレアドレナリン静注)を加え，その際の腎血流動態の変化を交叉熱電対法を用いて経時的に
追求した。 
2) 移植後2週日までは神経刺激に反応なく， 2週から 3週目にかけて，反応に快復の徴が
みえ，術後4週以上でほぼ術前と同様の反応を示した。このことが腎神経再生といかに結びつ
くかを検討した。 
Keywords: 腎移植，腎血流動態，腎神経再生
略語一覧 S.C.C: succinylcholine，RBF: renal blood flow，GFR: gromerular filtra-
tlun rate 
の Wiretypeの電極を腎皮質および髄質に刺入し，各
はじめに 種刺激に対する腎血流量の変化を追求した。
その手術手技上，一度完全に Denervateされた移植腎 刺激方法として
の神経再生を機能的に検討することを目的として，移植 (1)カル汐アゾール 30mgjKg 静注 
前後の腎血流動態を追求したが，いささか興味ある所見 (2)移植腎動脈周囲の電気刺激(1V， 20jsec， 1 m 
を得たので報告する。 sec，20.，30 sec聞の連続刺激) 
(3) ノルアドレナリン 5μgjKg 静注。
以上を用い，特に自家移植犬では，衛直後より術後 l
実験方法 年まで，経時的に追求した。なお，電気刺激を加える場
体重 10.，30kgの雑種成犬を用い，腎自家移植を行な 合は，移植腎動脈を良く露出する必要があるために，術
った。動脈は中山式血管吻合器を用いて，外腸骨動脈と 後の癒着の程度によっては，実験が不可能となる例も多
端々吻合，静脈は同名静脈と手縫法により端側吻合し く，現在までのところ，実験を完全に行ない得たものは
た。阻血時聞は 30.，50分であった。これを主たる対象 数少ない。また一部の自家移植犬では，移植腎および健
としたが，このほかに単に腎茎部を完全に剥離Denerv- 側腎のおのおのの「皮質」における血流量の態度を測定
ateしたものと，全く手術手技を行なわなかったものを した。
も実験対象とし，それらを比較検討した。実験犬は thi-
amylal sodiumによる軽い麻酔を行ない S.C.C.を筋注
して気管内挿管を行ない， Respira torにより Anoxia 実験成績(表 1) 
を予防した。正中切聞により腎を露出し，交叉熱電対法 1. 正常犬ではカルジアソ、、ーJレ静注により，腎血流量 
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表1.刺激 l乙対する腎血流の変化 
C:皮質 M:髄質 N:対照腎(皮質) t:反応時間
カJレジアゾール 電気刺激 ノJレアドレナリン 
C M t N t C M G M t N t 
正 常 犬 60%↓ 40%↓ 
// 
100 20%↓ 1%0 ↓ 7%5 ↓ 3!%3 ↓ 
// 
280 
2 / 40 ↓ 40 ↓ 180 25 ↓ 20 ↓ 70 ↓ 50 ↓ 240 
3 / 60 ↓ 20 ↓ 150 20 ↓ 10 ↓ 80 ↓ 40 ↓ 200 
4 Denevate犬 (ー) (ー) (ー) (ー) 55 ↓ 20 ↓ 400 
5 か (-) 60 ↓ 150 (ー) 60 ↓ 480 60 ↓ 280 
6 移植直後 (ー) (ー) (ー) (一) 80 ↓ 80 ↓ 680 
7 か (ー) (ー) (ー) (ー) 50 ↓ 600 
8 術後 6日 (ー) (-) (ー) (ー) 70 ↓ 40 ↓ 400 
9 / 8 日 60 ↓ 240 70 ↓ 200 50 ↓ 300 70 ↓ 200 
10 // 9 日 (ー) 50 ↓ 160 80 ↓ 320 70 ↓ 160 
11 / 10日 (ー) 50 ↓ 80 340 70 ↓ 220 
12 / 11 日 (一) (ー) 80 ↓ 60 ↓ 320 
13 // 12日 (ー) 30 ↓ 80 75 ↓ 280 50 ↓ 120 
14 / 12日 (ー) (ー) (ー) (ー) 80 ↓ 50 ↓ 360 
15 / 14日 35 ↓ 35 ↓ 150 10 ↓ 10 ↑ 70 ↓ 40 ↓ 340 
16 / 14日 50 ↓ 40 ↓ 240 60 ↓ 40 ↓ 300 
17 / 17日 70 ↓ 50 ↓ 300 (-) (ー) 
18 / 17日 70 ↓ 30 ↓ 400 80 ↓ 60 ↓ 360 
19 // 21 日 60 ↓ 60 ↓ 200 20 ↓ 20 ↓ 
20 / 21 日 40 ↓ 240 40 ↓ 180 
21 // 21 日 70 ↓ 260 70 ↓ 340 20 ↓ 20 ↓ 80 ↓ 280 80 ↓ 400 
22 // 28日 50 ↓ 100 50 ↓ 100 50 ↓ 280 50 ↓ 280 
23 // 35日 40 ↓ 120 40 ↓ 120 50 ↓ 240 60 ↓ 240 
24 // 40日 60 ↓ 30 ↓ 150 60 ↓ 30 ↓ 260 
25 // 40日 70 ↓ 30 ↓ 120 20 ↓ 10 ↓ 70 ↓ 30 ↓ 200 
26 / 42日 30 ↓ 80 30 ↓ 80 75 ↓ 240 90 ↓ 240 
27 / 4ヵ月 60 ↓ 30 ↓ 100 20 ↓ 20 ↓ 80 ↓ 50 ↓ 200 
28 / 5カ月 50 ↓ 160 50 ↓ 160 80 ↓ 260 80 ↓ 260 
29 / 5カ月 40 ↓ 40 ↓ 150 20 ↓ 20 ↓ 80 ↓ 80 ↓ 260 
30 / 1年 60 ↓ 40 ↓ 120 80 ↓ 60 ↓ 240 
は「皮質j40，-，70%減少， r髄質」では 20，-，40%減少
し，刺激に対する反応時間，すなわち刺激前の血流量に
回復するまでの時聞は 100，-， 150secであった(図 1)。
電気刺激では腎血流量は「皮質j20%，r髄質j 10，-，20 
%減少をみる(図 2)。ノルアドレナリン静注では「皮
質j，r髄質」血流ともに 40，-，80%減少し，刺激に対す
る反応時間は 200，-，280secであった(図 3)。 
2. 単なる Denervate犬では， カノレジアゾール静注
による「皮質j，r髄質」血流はともに変化がなかったが
同時に測定した健側腎の「皮質」では血流は 60%減少
し，刺激に対する反応時聞は 150secであった(図 4)。
またこの群では電気刺激にも反応なく，ノルアドレナリ
ン静注では「皮質j，r髄質」ともに血流は 60%減少し
刺激に対する反応時間は 400secであった。 
3. 移植直後の自家移植犬では，カルヲアゾーJレ静注
および電気刺激に対して「皮質j，r髄質J血流はともに
反応なく，ノルアドレナリン静注では「皮質j，r髄質」
血流ともに 60，-，80%減少し，刺激に対する反応時聞は 
600 sec以上であった。 
4. 術後 6，-， 12日日日の自家移植犬では， 1例を除い
て，カ Jレ少アゾ-)レ静注による「皮質j，r髄質Jの血流
変化は見られなかった。同時に測定した健側腎では 60 
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図1.カルジアゾール 30mgjkg静注
(正常犬) 
rCj皮質 rMj髄質
図 2.電気刺激(正常犬)
図 3. ノルアドレナリン 5μgjkg静注
(正常犬)
%減少を示していた(図 5)。また，この時期では電気
刺激にも全く反応を示さなかった。ノノレアドレナリン静
減少し，80%，.50髄質」ともに血流はr，j注では「皮質 
刺激に対する反応時間は 300sec以上で，同時に測定し
た健側腎より 100sec以上を要した。 
5. 術後 2週，..， 3週の自家移植犬では，カ Jレ汐アゾー
であり，80%，.40ル静注による「皮質」血流の減少は 
減少を示し，刺激に対する反応時60%，.40「髄質」も 
図 4. カルジアゾ~)レ 30mgjkg静注 
(Denervate犬)
， rT j移植腎 (Denervate腎) 
rNj対照腎(正常腎)
図 5. カルジアゾール 30mgjkg静注
(術後 10日目)
図 6. ノルアドレナリン 5μgjkg静注
(術後 10日目)
80同時に測定した健側腎よりで，400sec，.150聞は 
sec以上を要した(図 7)。 電気刺激には術後 2週目で
「皮質」血流は 10%減少， r髄質」血流で 10%上昇
を示した 1例と全く反応しなかった l例がある。 3週自
に測定した 2例では「皮質j， r髄質」血流はおのおの 
20必の減少を見た(図 8)。ノ Jレアドレナリン静注では
減少し，刺激に80%，.60髄質」血流ともにr，j「皮質 
で，360sec，.200対する反応時聞は 同時に測定した健
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図 7. カJレジアゾ -jレ 30mg/kg 
(術後 3週目)
図 8.電気刺激(術後 3週目)
図 9. ノルアドレナリン 5μg/kg静注
(術後 3週目)
側腎より，その時間は 60sec以上を要した(図 9)。 
6. 術後4週以上の自家移植犬では，カ Jレジアゾール
静注に対して， r皮質J30"，70%，r髄質J30"，50%の
血流減少を示し，刺激反応時間は 100sec台で，同時に
健側腎を測定した例の，その刺激に対する変化はほぼ同
様であった(図 10)。電気刺激には「皮質J20%，r髄
質J20%の血流減少を見た(図 11)。 ノルアドレナリ
ン静注では「皮質J，r髄質Jともに血流は 30"，80%減
図 10. カル汐アゾール 30mg/kg静注
(術後 5週目)
図 11.電気刺激(術後 4ヵ月)
図 12. ノルアドレナリン 5μgjkg静注
(術後 5週目)
少し，刺激に対する反応時間は 240"，320secで， 同時
に測定した健側値はほぼこれと同様で、あった(図 12)。
考 案
本実験は，一度完全に Denervateされた移植腎の神
経が，再生するのに要する期間を機能的に追求すること
を目的としたものである。
63 移植腎の血流  
移植腎の Denervationによる影響について Brickerり
らはヒト同系移植において Recipientと Donorのお
のおのの RBF，GFRは両者間に差なく，ただ Recipi-
entにおいては細胞外液量の変化時に Naの排池の変化
がみられないことの因を Denervationに擬しているが，
その後自家移植犬を用いた実験で， Na排、准も Denerva・ 
tionの影響を受けぬとし， 腎機能上， 移植腎も対照腎
と全く差がないと報告している九 Stanley M. Rosen 
ら3) の Xel33 Wash out法による検討では， 自家移植
犬の腎血行動態に Denervationの影響がみられないと
報告し， W. J. Flanigan4) も一卵性双生児の Donorと 
Recipientとの腎血行動態には差異がみられなかったと
述べている。しかしこれらの血行動態は安静状態に測定
したもので，神経のなんらかの被刺激条件下のものでは
ない。腎循環は神経性，体液性および自律性の 3つの機
序によって調節されており，安静時血圧の一定範囲内で
は，その血圧のいかんにかかわらず，腎血流量は自律性
調節によりほぼ一定に保たれていると言われているヘ
したがってかかる安静状態下では， Denervationの影
響はあらわれにくいと考えられる。
腎循環の神経性調節については， Houckらぺ 武内
ら7)によって内臓神経，または腎神経および中枢神経系
(間脳，延髄，脊髄など)の刺激により，腎血管に収縮
の起こることが報告されている。すなわち，腎循環の神
経性調節は血管収縮という形であらわれると考えられて
いる。したがって“腎神経"になんらかの刺激を加え，
その前後の血流動態を追求すれば， 機能的に腎の De-
nervationの影響を推定しうるものと考える。
よって，著者は前述のような刺激実験を行なったが，
著者の用いた 3つの刺激のうち電気刺激はさておき，ほ
かの 2法の使用意義は， 
(1)カJレジアゾール静注は中枢神経系を興奮させ，そ
の影響を自律神経に刺激として伝える作用を有するこ
と8)。 
(2) ノルアドレナリンは直接腎神経を刺激することは
ないが，全身血圧を上昇させ，同時に腎血流量を減少さ
せる作用を有し， しかも Denervationの状態ではその
作用が強;まること幻。
などの機序を推定したからである。 
a) 移植直後の自家移植犬群
刺激に対する腎血流量の反応は，正常腎とはかなり異
なり，カ Jレジアゾーノレ静注および電気刺激には全く反応
せず，ノルアドレナリン静注に対しては，血流減少率こ
そ正常腎とほとんど同レベルであるが，刺激後の術前値
への回復に要する時聞は正常腎より著しく遅れをみせて
いる。これらの反応には，手術侵襲などによる影響も考
えなくてはならないが，比較的手術侵襲の少ない，単な
る Denervationだけの群でもほぼ同様の反応を示した
ことから見て，やはり移植直後の腎血流は神経性調節を
欠いている，すなわち Denervationの影響と考えるこ
とができょう。これは，カ Jレ~アゾー Jレ，電気刺激には
神経が切断されているために反応せず，ノルアドレナリ
ンには腎内に Recepterが残っているために反応したと
考えられる。ただしこの場合でも刺激前値への回復に要
した時間が長かったことは，ノルアドレナリンの作用の
増強，つまり Denervationの影響と考えられよう 0' 
b) 術後 6日，_12日の自家移植犬群
手術侵襲の影響を避けるため，この実験は，術後最短 
6日の後に行なった。この時期でも腎神経刺激に対する
腎血流の反応は，移植直後の変化とほぼ同様であって，
まだ Denervation状態下にあると考えられよう。 
c) 術後 2週---3週の自家移植犬群
この時期では，カルびアゾーノレ静注により，腎血流量
は減少を示すようになるが，その回復は緩徐である。し
かし 2週日より 3週自の方がやや速やかな回復を示した
ことは，正常化への過程を示すものと考えたい。同様の
傾向は電気刺激およびノルアドレナリンに対する反応に
も認められた。 
d) 術後 4週以上の自家移植犬群
この群ではすべての腎神経刺激に対する腎血流の反応
は，正常腎とほぼ同様であって，この時期には Denerva・ 
tionの影響からほぼ完全に脱却したものと推断される。
すなわち， Denervation後 4週間で神経の反応が回復
し，神経再支配の状態に戻ったともいえよう。しかしこ
のことを直ちに神経再生と断定するには，なお幾つかの
検討を要する問題がある。なかでも形態学的追求は欠か
すことのできない重要な問題である。その方法としては 
Falckのカテコールアミンの蛍光染色法10)も考えられる
が，著者の今回の実験では，まだ同方法を行なっていな
い。今後これらについても検討を加えたいと考えてい
る。
文献的に移植腎の神経再生についての報告は Bricker
が多少触れてはいるが，再生の時期などについては今後
の問題として論述をさけている。そのほか，著者の集め
得た文献で、はこれに関する論説は見当たらなかった。一
方，移植心の神経再生の時期については， Lowerら11)
は，はじめは移植後 3---4ヵ月と報じ，その後最短 6週間
で機能的に神経再生の状態に回復すると報告しており，
近藤ら 12)は迷走神経で最短 8週間，交感神経では 4カ月
で回復することを報告している。これらは自験結果と比
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較すると，いずれも自験例よりは長時間を要している。
この違いは神経再生の距離的相違によるものと考えた
い。神経再生の速度は，体性神経では 1日2mm以内で
あるが13う自律神経は 1日lmm前後であることが頚部
交感神経，あるいは発汗神経の節前線維切断実験により
機能的に確認されているIめl九この点からみると移植腎
への神経再生が，約 4週間という自験結果は距離的に可
能と考えられる。もとより腎移植の場合には異所性移植
であり，したがってその再生神経は腸骨動脈周囲の自律
神経由来のものと考えられる。一般に，自律神経の節前
線維を切断すると，健常な節前線維より発芽 (Sprout-
ing)が起こり，末柏、の神経叢につながるとされており 16う
このことからみても，著者の推察は可能と考えられる。
稿を終わるに当たり，C:'指導，C:'校闘をいただい
た百瀬剛一教授，萩原弥四郎教授，終始ご助言下さ
れた三橋慎一助教授に深謝するとともに，協力下さ
れた教室員諸兄l乙謝意を表します。 
5ummary 
In renal transplantation，a complete skeleton-
ization of the renal pedicle is necessary in the 
operative technic，so that the transplanted kid-
ney is completely denervated. In order to fol-
low the course of the transplan ted kidney，the 
present study was attempted. In dogs with 
autotransplantation of the kidney，those with 
renal denervation and normal dogs，pharma-
cological and electrical stimulation were given 
to measure the chronogical change of renal 
hemodinamics with double thermister method. 
Following stimulation was employed. 
1) Intravenous injection of 30 mgjkg “Car-
a stimulant of the central nervous sys ，"diazol ・ 
tem. 
2) Electrical stimulation of the peripheral 
portion of the renal artery in the transplan ted 
kidneyー 1V，20 cycle，1 msec.，for 20-30 seconds 
con tin uousl y . 
3) Intravenous injection of 5μgjkg nor-
epinephrine. 
As the result，no reaction was seen up to 2 
weeks postoperatively except for the reaction to 
norepinephrine. From the second tO the third 
week signs of reaction to stimulation were noted. 

After the fourth postoperative week，reactions 

approximately the same as those before operation 

were noted. Although some more，studies are 

needed before conduding that this is due to 

-nerve regeneration，the reaction of hemodynam-
ics in the transplanted kidney in response to 
nerve stimulation appears to recover quickly. 
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